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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
細胞質内の流動性または粘度といった分子レベル上の物理的状態を、細胞質構築（StruCtureN
dness of cytoplasmic matrix，SCM）という。Cercekらは、リンパ球に取り込ませた
蛍光物質の蛍光偏光解消度を測定することによってSCMの変化を観察する技術を開発した。わ
れわれは本法に改良を加え、再現性のよい方法を確立したので、本研究はその方法を用いてと卜
末梢リンパ球のSCMにおよぼすPHAの作用機序を解明することを目的とした。また本研究で
は、健常人、担癌患者それぞれのリンパ球のPHAに対する反応性の相違を明らかにすることも
目的とした。
〔方　法〕
Percoll（比重1．081）比重遠心法によって得た上層、下層の2層のリンパ球層をそれぞれ分
離採取した。上層、下層いずれもPHA刺激群、無刺激群（コントロール）に分け、それぞれに
Fluorescein diacetate（FDA）を加えた後、蛍光偏光光度計を用いてそれぞれの偏光度（P
controlおよびP PHA）を求めた。判定は、R値（P PHA／P control）が1未満のとき刺
激反応陽性、反対にR値が1以上のとき同反応陰性とした。
〔結　果〕
上層および下屠リンパ球のR値を予備的に検討したところ、下層リンパ球では健常人および良
性腫瘍患者の89．2％（45／51例）が刺激反応陽性を示したのに対し、悪性腫瘍患者では80．0％
－13－
（16／20例）が同陰性を示した。一三万、上層リンノ1球ではこのような差はみられなかった。従
って、下層リンパ球を用いると健常人や良性腫瘍患者と悪性腫瘍患者の識別が可能と考え、以下
の実験では下層リンパ球を用いて検討した。その結果、健常人および良性腫瘍患者の刺激反応陰
性率は16．9％（24／142例）であったのに対し、子宮頸部異形成上皮患者および悪性腫瘍患者で
はそれぞれ70．6％（12／17例）および84．3％（70／83例）であった。悪性腫瘍別では子宮頸
癌83．6％（51／61例）、子宮体癌87．5％（7／8例）、卵巣癌100％（9／9例）であり、子宮頸癌
では臨床進行期とR値の間に相関傾向が認められた。治療前後の検討では、根治的手術単独施行
例の85．0％（17／20例）が刺激反応の陽性化を認めたが、術後に放射線療法や化学療法を併用し
た例の陽性化率は50．0％（5／10例）と低く、また進行癌のため放射線療法または化学療法の
みを施行した症例では23．1％（3／13例）しか陽性化しなかった。
〔考　察〕
技術的にみると、本法で最も重要な点はPIIA刺激による反応の差が最も顕著に出現するリン
パ球（SCM responding cell）を得ることにあるが、Ficoll－Triosilを用いたCercek
らの原法では正確な分離は困難であった。しかしPercoll法を用いることによって容易にSCM
responding cellを分離することが可能となった。
一方、健常人リンパ球と担癌患者リンノ1球でSCMの変化に差が生ずる機序についてはなお明
らかでない。われわれは予備的検討として、健常人および担癌患者リンパ球の細胞膜表面にFI
TC標識PHAを結合させ、その蛍光量をFlow cytometry法で測定したが、両者の蛍光光度
に差を認めることはできなかった。従って健常人および担癌患者に認められたSCMの差は細胞
膜レベルにあるのではなく、細胞質そのものに存在することが推察された。細胞内のFluores－
ceinは遊離型（〔F2－〕free）と蛋白結合型（〔F2－］bound）が存在し、蛍光偏光度は共存
する両者の比率で決まる。さらにこの比率は解離定数、〔F2つfreeの生成速度および細胞外遊
出速度などによって影響されることが知られている。そこでこれらの因子について検討した結果、
PHA刺激による〔F2－］freeの細胞外退出速度は担癌患者リンパ球の方が健常人リンパ球より
高い値であった。従って、担癌患者リンパ球ではPHA刺激によって細胞質内の〔F2－日reeの
相対的減少がおこるためにPHA刺激によって偏光匿は高くなるが、健常人リンパ球では細胞質
内微細環境の変化による相対的な〔F2つfreeの増加によって偏光度が低くなると推察された。
〔結　論〕
比重1．081のpercoll比重遠心法で分離した下層リンパ球を用いることにより、健常人リン
パ球と担癌患者リンパ球の問でPHA刺激後のSCMの変化に明らかな差が認められ、鑑別診断
法として臨床応用が可能であると思われた。さらに両者のPHA刺激による蛍光偏光皮の変化は
細胞膜に存在するPHAレセプターの量的な差によるのではなく、分子レベルの細胞質構築すな
わち細胞質微細環境の変化によるものであることが推察された。
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学位論文審査の結果の要旨
細胞質の分子レベルにおける物理化学的状態を細胞構築（Structurednessof cytoplasmic
matrlX，SCM）と呼び、この変化を指標としてリンパ球の反応性を測定することにより癌の診
断が可能であるということがCercdkらによって報告されている。本研究は、このSCMテスト
と呼ばれる蛍光偏光測定法に改良を加え、担癌状態とリンパ球のSCM値の間に高い相関が見ら
れたことを報告している。
著者らの主たる改良点は、測定に用いる末梢血リンパ球の分離方法にあり、従来のフイコール
・トリオシル比重遠心分離法に代えてパーコール比重遠心分離法を用いることにより、従来の方
法では得られなかった高い再現性で測定が可能となった。検査に供されたリンパ球は、産婦人科
受診の良性腫瘍患者、子宮頚部高度異形成上皮患者、悪性腫瘍患者と健常人の計242人のもので
あり、SCMテストの結果からリンパ球反応性低下と判定されたものは、健常人では10．2％（5
／49）であったのに対して良性腫瘍患者20．4％（19／93）、子宮頚部異形成上皮患者70．6％02
／17）、悪性腫瘍患者84．3％（70／83）であった。悪性腫瘍別では子宮頸癌83．6％（51／61）、
子宮体癌87．5％（7／8）、卵巣癌100％（9／9）であり、子宮頸癌では臨床進行期とSCM値と
の間に相関傾向が認められた。治療前後の検討では、根治的手術単独施行例の85．0％（17／20）
が反応性を回復し、術後に放射線療法や化学療法を併用した症例では50．0％（5／10）、または進
行癌のため放射線療法または化学療法のみを施行した症例では23．1％（3／13）しか反応性が回
復しなかった。
以上の結果から、本改良SCMテストはリンパ球の反応性を測定することにより、癌患者の免
疫不全状態を推測することを可能にするのみならず、免疫細胞学の研究にも応用が可能と考えら
れ、本論文は、医学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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